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La maladie de Kawasaki 

Premiere cause de maladie cardiaque acquise dans Fenfance 
dans les pays industrialises, la maladie de Kawasaki 
se complique, en Fabsence de traitement, d’anevrismes coronaires 
dans plus dun quart des cas. 
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L a maladie de Kawasaki est une vascula- 
rite febrile aigue systemique du jeune 
enfant et du nourrisson qui affecte 
les vaisseaux de moyen et petit cali- 
bre. 1 * * Sa gravite est fiee au fait qu’un 
pourcentage non negligeable des 
patients non traites (25 a 30 %) ont 
des sequelles cardiovasculaires, notam- 
ment des anevrismes coronaires qui 
peuvent etre mortels. 

EPIDEMIOLOG IE 

La maladie de Kawasaki est la premiere 
cause de maladie cardiaque acquise 
dans Fenfance dans les pays indus- 
trialises (dans les pays en voie de deve- 
loppement, la premiere cause reste le 
rhumatisme articulaire aigu). (Test la 
vascularite la plus frequente en pedia- 
trie, apres le purpura rhumatoide. 

Meme si cette maladie a ete rap- 
portee dans le monde entier, 2-4 elle est 
beaucoup plus frequente dans les 
populations asiatiques, en particulier 
au Japon. Ainsi, depuis sa description 
par Tomisaku Kawasaki en 1967, plus 
de 170000 cas ont ete diagnostiques 


au Japon. Lincidence de la maladie 
chez les enfants de moins de 5 ans est 
estimee a 8,1/100000 au Royaume- 
Uni, 4 17,1/100000 aux Etats-Unis, 5 * et 
112/100000 au Japon. b La majorite 
(80 %) des patients ont moins de 5 ans, 
avec un pic d’incidence vers l’age de 
12 mois. La maladie est rare avant l’age 
de 3 mois, probablement du fait de 
lexistence d’anticorps d’origine mater- 
nelle pendant les premiers mois, et elle 
est egalement tres rare chez les ado- 
lescents et les adultes. 7 Elle est plus fre- 
quente chez les garqons, avec un rap- 
port garqon/fiUe de 1,5. On observe 
une periodicite saisonniere, et des epi- 
demics ont ete rapportees. 

DESCRIPTION CLINIQUE 

La maladie de Kawasaki debute de 
maniere aigue avec une fievre pro- 
longee inexpliquee, superieure a 
38 °C, qui persiste au moins 5 jours 
et ne repond pas aux antipyretiques 
ni aux antibiotiques. Elle dure 1 a 
2 semaines chez les patients non trai- 
tes, mais se resout generalement rapi- 
dement, avec Fadministration d’acide 
acetylsalicybque par voie orale et 
d’immunoglobulines par voie intra- 
veineuse. 


Criteres diagnostiques 
de la maladie de Kawasaki 


1 

Conjonctivite bilaterale 

2 

Adenopathie cervicale 

3 

Eruption cutanee 

4 

Atteinte oropharyngee 

5 

Atteinte des pieds et des mains 


Pour confirmer le diagnostic, 
il faut la presence de : 

► fievre + 4 criteres au moins 
ou ► fievre + anevrismes coronaires 
et moins de 4 criteres. 

Parallelement a la fievre, il existe 
5 autres criteres (tableau 1), le diagnostic 
de maladie de Kawasaki pouvant etre 
retenu si la fievre est assodee a au moins 

4 de ces 5 criteres. 

L’eruption cutanee est dans la majo- 

rite des cas polymorphe, non speci- 
fique, diffuse et maculopapulaire 
(fig. 1). Le siege constitue une locali- 
sation caracteristique. 

La conjonctivite apparait avec la fie- 
vre ;Fatteinte de 
la conjonctive 
bulbaire y est 


Cet article est egalement 
accessible sur le site orphanet 
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plus importante que l’atteinte palpe- 
brale, et il n’y a pas d’exsudat. L’exa- 
men a la lampe a fente montre par- 
fois une uveite anterieure. 

Les atteintes oropharyngees com- 
prennent un erytheme des levres, une 
secheresse, des fissures et parfois des 
saignements. La langue est framboi- 
see, avec des papilles saillantes et un 
enantheme. 

Les adenopathies cervicales sont sou- 
vent anterieures, avec un diametre 
superieur a 1,5 cm, avec ou sans ery- 
theme. 

Les atteintes des pieds et des mains 
comportent un erytheme des paumes 
ou des plantes ainsi qu’un oedeme. 
En phase subaigue, on observe une 
desquamation periungueale et des 
lignes transversales de Beau. 

II est caracteristique, meme si cela 
ne fait pas partie des criteres dia- 
gnostiques, que les enfants atteints de 
la maladie de Kawasaki soient extre- 
mement irritables, et aient un mauvais 
etat general; cela peut etre lie a une 
meningite aseptique. 

D’autres manifestations cliniques 
peuvent etre attribuees a la maladie de 
Kawasaki, mais ne sont pas incluses 
dans les criteres classiques : arthrite 
et arthralgies, douleurs abdominales, 
cholecystite alithiasique, uretrite abac- 
terienne. 

Les complications cardiaques sur- 
viennent chez 25 a 30 % des patients 
non traites. La complication la plus 


importante est representee par des 
anevrismes coronaires, qui surviennent 
habituellement entre 10 et 30 jours 
apres le debut de la maladie. II existe 
des criteres echographiques qui en 
permettent le diagnostic et la sur- 
veillance. Les patients ayant eu une 
maladie de Kawasaki a l’age pedia- 
trique peuvent etre atteints dune arte- 
rio- et/ ou atherosderose precoce et de 
calcifications des arteres coronaires a 
l’age adulte. 8,9 II est aussi possible que 
certains infarctus du myocarde soient 
lies a une histoire ancieime de maladie 
de Kawasaki. 

On peut distinguer 3 phases cli- 
niques de la maladie : 

— la phase aigue, febrile, dune duree de 
1 a 2 semaines, caracterisee par la fie- 
vre et les criteres classiques (tableau 1) ; 

— la phase subaigue, oil la fievre, 
Feruption cutanee et les adenopathies 
cervicales disparaissent alors qu’une 
irritabilite et une conjonctivite peuvent 
persister; 

— la phase tardive, apres disparition 
des signes cliniques, qui dure jusqu’a 
la normalisation des parametres bio- 
logiques de Finflammation (parfois jus- 
qu’a plus de 6 a 8 semaines apres le 
debut de la maladie). 

DIAGNOSTIC 

Le diagnostic de maladie de Kawasaki 
est clinique, car il n’existe pas de mar- 
queur biologique specifique. Les don- 
nees de laboratoire montrent une 
inflammation non specifique. Pendant 
la phase aigue, le nombre de plaquettes 
est normal et on peut meme noter par- 
fois une thrombopenie; ce nombre 
augmente significativement a la fin 
de la deuxieme semaine. Les urines 
peuvent montrer la presence de leu- 
cocytes et d’hematies sans bacteries. 
Le liquide cephalorachidien peut 
contenir un nombre augmente d’ele- 
ments cellulaires. L’interrogatoire et 
l’examen physique sont essentiels pour 
Fexclusion d’autres maladies qui ent- 
rent dans le diagnostic differentiel, 
comme des infections virales et bac- 
teriennes ou des reactions medica- 
menteuses (tableau 2). L’absence de 
syndrome inflammatoire (proteine 


C -reactive, vitesse de sedimentation), 
une fievre au long cours ou l’absence 
de la fievre, la presence d’atypies cli- 
niques doivent faire remettre en cause 
le diagnostic de maladie de Kawasaki. 

Tous les patients atteints d’une 
maladie de Kawasaki, typique ou 
suspectee, doivent faire l’objet d’une 
surveillance reguliere par electrocar- 
diogramme (ECG) et echocardiogra- 
phie (fig. 2). Les ECG peuvent reve- 
ler des troubles du rythme, des signes 
de dysfonctionnement ventriculaire et 
des ischemies myocardiques. En phase 
aigue, on peut aussi observer une myo- 
cardite et une pericardite. L’echogra- 
phie bidimensiomielle est utile pour 
detecter des dilatations et des ane- 
vrismes coronaires. Des anevrismes 
peuvent etre aussi visualises dans des 
arteres peripheriques. Chez les enfants 
ayant des anevrismes coronaires geants 
(de diametre superieur a 8 mm), une 
epreuve d’effort peut permettre d’eva- 
luer la fonction myocardique. La tomo- 
densitometrie coronarienne et l’ima- 
gerie par resonance magnetique sont 
des techniques d’avenir du point de 
vue diagnostique, et probablement 
aussi pronostique. 10 Dans certains cas, 
Fangiographie coronarienne selective 
peut etre aussi utile. 

ETI0L0GIE ET PHYSI0PATH0L0GIE 

La cause de la maladie de Kawasaki 
est inconnue. Il y a de bonnes raisons 
de penser toutefois qu’infection et mal- 
adie de Kawasaki sont etroitement liees. 
Les arguments reposent, d’une part, sur 
l’epidemiologie, compte tenu des pics 
saisonniers et des formes epidemiques 
de la maladie, et, d’autre part, sur le fait 
que tres souvent la resolution de la mal- 
adie est spontanee. L’age d’apparition 
plaide aussi pour une cause infectieuse, 
car il existe peu de cas apres la petite 
enfance, ce qui laisse supposer que 
l’agent infectieux est immunisant 

Un mecanisme immunitaire est 
surement implique dans la pathoge- 
nic, notamment dans l’atteinte de l’en- 
dothelium vasculaire. On note ainsi 
une activation des lymphocytes T et 
des monocytes, des taux eleves de 
cytokines comme l’interleukine 6, ainsi 
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Diagnostics differentiels de la maladie de Kawasaki 


Infections virales 

Rubeole, adenovirus, enterovirus, primo-infection a EBV, 
primo-infection a CMV 

Infections parasitaires 

Toxoplasmose 

Infections bacteriennes 

Scarlatine, syndrome de choc toxique staphylococcique, 
syndrome d'exfoliation generalisee, adenite cervicale 
suppuree, maladie des qriffes du chat, leptospirose 

Intoxication 

Acrodynie au mercure ou maladie rose 

Reactions medicamenteuses 

Reaction d'hypersensibilite, syndrome de Stevens-Johnson 

Maladies auto-immunes 

Arthrite idiopathique juvenile systemique (maladie de Still), 
periarterite noueuse, sarco'idose, syndrome PFAPA 


IH'IIMM EBV : virus d'Epstein-Barr ; CMV : cytomegalovirus ; syndrome PFAPA : 
periodic fever aphtous ulcerations pharyngitis adenopathy (fievre periodique, 
stomatite aphteuse, pharyngite, adenite cervicale). 


que des anticorps anticellules endo- 
theliales. La maladie de Kawasaki, par 
ses manifestations cliniques et immu- 
nologiques, evoque les pathologies 
mediees par des toxines ; ainsi, le role 
des superantigenes a ete evoque dans 
sa pathogenie. 11 Les superantigenes se 
lient directement aux recepteurs de 
la cellule T sans restriction HLA. Us 
interagissent de tacou restreinte avec 
les VP du recepteur de la cellule T, 
entrainant un possible biais des reper- 
toires VP2 et Vp8. Enfin, les super- 
antigenes entrainent une large acti- 
vation T lymphocytaire. Toutefois, il 
n’existe pas, a ce jour, de preuve abso- 
lue de la responsabilite des superan- 
tigenes, et les donnees des pubhca- 
tions sur ce point sont contradictoires. 
Des etudes recentes ont montre une 
reponse oligoclonale a immunoglo- 
buline A dans les parois vasculaires lors 
de la phase aigue de la maladie, sug- 
gerant aussi une possible reponse 
mediee par antigene conventionnel. 12 

Parmi les facteurs infectieux incri- 
mines, figurent aussi Yersinia enteroco- 
litica, les coronavirus, 13 les adenovirus, 
le virus d’Epstein-Barr, et Herpes virus. 

EVOLUTION 

Devolution de la maladie de Kawa- 
saki est le plus souvent favorable en 
l’absence de complication corona- 


rienne. Des rechutes sont possibles 
mais rares. Les dimensions de l’ane- 
vrisme coronaire semblent etre un 
facteur pronostique important, 14 puis- 
qu’une dilatation superieure a 4 mm 
pennet de predire une forte proba- 


bilite d’epaississement tardif de l’in- 
tima et de la media. La regression des 
anevrismes survient dans 60 % des 
cas dans les 2 ans. Le groupe a haut 
risque de maladie coronarienne est 
represente par les nourrissons d’age 
inferieur a 6 mois et par les patients 


dont la fievre dure plus de 2 se- 
maines. Parmi les sequelles a long 
terme, des donnees recentes suggerent 
un risque d’arteriosclerose coronaire 
a Page adulte, ainsi que des anomalies 
morphologiques (epaississement de 
l’intima) et fonctionnelles (contrac- 
tilite reduite) des arteres coronaires. 13 

IRAIIEMENT 

Le traitement doit etre le plus pre- 
coce possible. II repose sur la pres- 
cription d’acide acetylsalicylique (50- 
80 mg/kg/j lors de la phase aigue, puis 
3-5 mg/kg/j) et sur Padministration 
d’immunoglobuhnes par voie intra- 
veineuse (2 g/kg en une seule dose). 16 
La reponse a ce traitement est gene- 
ralement tres bonne, l’apyrexie etant 
obtenue en quelques heures. II a ete 
demontre que la prevalence d’ano- 
mabes coronariennes depend de la 
dose d’immunoglobulines et non pas 
de la dose d’aspirine, le traitement 
par immunoglobuhnes par voie intra- 
veineuse permettant de reduire la fre- 
quence des anevrismes coronaires a 
moins de 5 %. L’admi- 
nistration des immuno- 
globulines doit etre pre- 
coce, dans la mesure du 
possible au cours de la 
premiere semaine de la 
maladie ; toutefois, en 
presence de signes d’in- 
flammation persistants, 
on peut proceder au trai- 
tement meme apres la 
premiere semaine. Les 
mecanismes possibles 
d’action des immuno- 
globulines incluent l’ef- 
fet d’anticorps speci- 
fiques contre des toxines 
ou agents infectieux, la 
presence d’anticorps anti- 
idiotype, ou des effets 
non specifiques comme le 
blocage des recepteurs Fc ou une acce- 
leration de la clairance des fractions 
du complement. 

En cas d’echec apres perfusion d’im- 
munoglobulines, defini comme la per- 
sistance ou la recidive de la fievre 
36 heures apres la fin de la perfusion, 



UtlllLZl Echocardiographie d'un enfant avec maladie 
de Kawasaki et anevrismes coronaires (fleches). 

Ao: aorte; C, Cs : coronaires. 
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on peut proceder a un deuxieme et me- 
me a un troisieme cyde therapeutique . 1 

Les corticoides ont longtemps ete 
contre-indiques dans la maladie de 
Kawasaki, mais des preuves recen- 
tes montrent que la corticotherapie 
peut etre aujourd’hui conseillee en 
cas d’echec initial des immuno- 
globulines . 17 

L’acide acetylsalicylique est admi- 
nistre a dose anti-inflammatoire pen- 
dant la phase aigue et a dose anti- 
plaquettaire en phase subaigue. En 
l’absence de complications cardiaques, 
une faihle dose est maintenue jusqu’a 
la normalisation de la vitesse de sedi- 
mentation et de la numeration pla- 
quettaire. Chez les enfants ayant des 
anomalies des arteres coronaires, le 
traitement est continue jusqu’a la 
regression complete des anevrismes,, 
et pour toute la vie si ces anevrismes 
persistent. En cas d’anevrisme geant, 
il y a parfois necessite d’une anti- 
coagulation par une antivitamine K ou 
par heparine et, dans des cas selec- 
tionnes, d’une intervention chirurgi- 
cale (pontage, transplantation). ■ 


SUMMARY Kawasaki disease 


Kawasaki disease (KD) is a febrile systemic vasculitis complicated by coronary and peripheral 
arterial aneurysms in 20% to 35% of untreated patients. It is reported as the commonest cause of 
acquired heart disease in children in developed countries, and may be a risk for adult ischaemic 
heart disease. Although KD has been reported all over the world, it is overexpressed among Asian 
populations, especially Japanese people. The annual incidence for 100,000 children under five 
years of age is reported to be 8,1 in the United Kingdom, 17,1 in the United States and 112 in Japan. 
The principal clinical feature is fever, accompanied by extremity changes, polymorphous rash, 
conjunctival injection, changes in lips and oral cavity, and cervical lymphadenopathy. The disease 
pathogenesis is still unknown and several theories have been proposed, including the possibility of 
an infection by a toxin-secreting microorganism and of a superantigen-driven process. Despite 
numerous efforts there is still no diagnostic test available for KD, and the diagnosis is based on 
clinical criteria after the exclusion of other diseases presenting with high persistent fever. Prompt 
diagnosis is critical, since the early administration of intravenous immunoglobulins and aspirin 
reduces the rate of coronary abnormalities to less than 5% of patients. 


RESUME La maladie de Kawasaki 
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La maladie de Kawasaki est une vascularite systemique febrile qui, en I'absence de traitement, se 
complique d'anevrismes coronaires dans 25 a 30 % des cas. Elle est la cause la plus frequente de 
cardiopathies acquises chez les enfants dans les pays industrialises, et peut constituer un risque 
de cardiopathie ischemique de I'adulte. Elle a ete rapportee dans le monde entier, mais elle est 
beaucoup plus frequente dans les populations asiatiques, et specialement au Japon. L'incidence 
de la maladie chez les enfants de moins de 5 ans est estimee a 8,1/100000 au Royaume-Uni, 
17,1/100000 aux Etats-Unis, et 112/100000 au Japon. Le tableau associe a une fievre constante 
des signes cutaneo-muqueux (conjonctivite, pharyngite, langue framboisee, cheilite, eruption 
cutanee polymorphe, desquamation des extremites) et des adenopathies cervicales. Sa 
pathogenie est encore inconnue, et plusieurs theories ont ete proposees, incluant la possibility 
d'une infection par micro-organisme secretant des toxines et d'un processus lie aux 
superantigenes. Malgre de nombreuses recherches, il n'y a pas encore de test diagnostique 
disponible, et son diagnostic repose sur des criteres diniques apres exclusion d'autres maladies 
comportant une fievre elevee et persistante. Un diagnostic rapide est fondamental, car 
I'administration precoce d'immunoglobulines par voie intraveineuse associee a I'acide 
acetylsalicylique diminue la frequence d'anomalies des arteres coronaires a moins de 5%. 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conjlit d’interets concemant les donnees publiees dans cet article. 
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